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Swoista indukcja apoptozy w komórkach nowotworowych
Stanis∏aw Szala
Przedmiotem pracy jest swoista indukcja apoptozy w komórkach nowotworowych. W pracy omówiono najbardziej podstawo-
we i charakterystyczne w∏aÊciwoÊci apoptozy (programowej Êmierci komórek). Apoptoza mo˝e byç indukowana w komórkach
za poÊrednictwem zewn´trznych sygna∏ów natury bia∏kowej, pochodzàcych od innych komórek. Mo˝e byç tak˝e wywo∏ana
w komórkach ró˝nymi czynnikami stresu (np. uszkodzenia DNA, niedotlenowanie komórek, aktywacja onkogenów). Jednà
z podstawowych funkcji apoptozy jest eliminacja komórek, w których np. uszkodzenia DNA, wadliwa proliferacja, niew∏aÊci-
wa adhezja do macierzy pozakomórkowej nie mogà byç usuni´te lub naprawione. W regulacji procesu apoptozy biorà udzia∏
zarówno bia∏ka proapoptotyczne, jak i bia∏ka antyapoptotyczne. Od ich wzajemnych relacji zale˝y, czy w komórkach zostanie
wyindukowana apoptoza. W komórkach nowotworowych obserwuje si´ wzrost opornoÊci komórek nowotworowych na
wi´kszoÊç sygna∏ów indukujàcych apoptoz´. W powstawaniu fenotypu opornego na apoptoz´ wa˝nà rol´ odgrywajà mutacje
genów kodujàcych bialka proapoptotyczne, jak i genów kodujàcych inhibitory apoptozy. Mutacje genów proapoptotycznych
prowadzà do zmniejszenia aktywnoÊci bia∏ek proapoptotycznych, natomiast mutacje genów antyapoptotycznych do wzrostu
aktywnoÊci inhibitorów apoptozy. Wprowadzenie do komórek nowotworowych genów kodujàcych proapoptotyczne bia∏ka in-
dukuje w nich apoptoz´. Niektóre geny kodujàce bia∏ka proapoptotyczne pochodzenia wirusowego (np. gen E4orf4 adenowi-
rusów czy gen kodujàcy apoptyn´ wirusa CAV, ang. chicken anemia virus) indukujà w wysoce swoisty sposób apoptoz´
w komórkach nowotworowych, a nie w komórkach prawid∏owych. Bia∏ka takie mogà staç si´ podstawà nowej generacji prze-
ciwnowotworowych leków.
Specific induction of apoptosis in cancer cells
This review will focus on specific induction of apoptosis (programmed cell death) in cancer cells. Basic characteristic featu-
res of apoptosis are summarized. Cell apoptosis may be induced via external signals, for example proteins, originating from
other cells. Also, it may be induced by various stress factors (for example DNA damage, hypoxia, activation of oncogenes). One
of the essential functions of apoptosis is the elimination of cells in which defects such as DNA damage, faulty proliferation or
improper adhesion to extracellular matrix cannot be repaired. In cancer cells however, the mechanism of apoptosis induction
does not function properly. Apoptosis is regulated by both pro- and antiapoptotic proteins. Their interplay determines the fa-
te of apoptosis induction. Cancer cells exhibit increased resistance to majority of apoptosis-inducing signals. Mutations in ge-
nes encoding both proapoptotic proteins and apoptosis inhibitors play an important role in the appearance of apoptosis resi-
stant phenotype. Mutations in proapoptotic genes lead to decrease in activity of proapoptotic proteins while mutations of an-
tiapoptotic genes increase activity of apoptosis inhibitors. Apoptosis of cancer cells can also be triggered, for example by transfer
of genes encoding proapoptotic proteins. Certain viral genes encoding such proteins (for example adenovirus E4orf4 gene or
apoptin gene from chicken leukemia virus) induce apoptosis in a highly specific manner in cancer cells but not in normal cells.
Such proteins may constitute a new generation of anticancer drugs.
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U wielokomórkowych organizmów obserwuje si´ dwa ro-
dzaje Êmierci komórek: Êmierç fizjologicznà i niefizjolo-
gicznà [1]. Pierwsza ma miejsce podczas rozwoju i morfo-
genezy, natomiast druga podczas toksycznego uszkodzenia
komórek, spowodowanego m.in. niedotlenowaniem, bak-
teryjnymi toksynami lub cytostatykami.
Stosunkowo najlepiej opisanà postacià fizjologicz-
nej Êmierci komórek jest apoptoza, zwana równie˝ progra-
mowanà Êmiercià komórek [2]. Pewne inne postacie
Êmierci fizjologicznej, ró˝ne od apoptozy, obserwuje si´
m.in. podczas starzenia czy terminalnego ró˝nicowania
komórek [1].
Podczas rozwoju i morfogenezy apoptoza jest indu-
kowana w komórkach za poÊrednictwem zewn´trznych
sygna∏ów natury bia∏kowej, pochodzàcych od innych ko-
mórek: tzw. „sygna∏ów Êmierci” [1, 3, 4]. Apoptoza mo˝e
byç tak˝e wywo∏ana w komórkach poprzez zablokowanie
lub zahamowanie dop∏ywu do nich czynników wzrostu,
niezb´dnych do ich funkcjonowania (tzw. „sygna∏ów prze-
˝ycia”) [1]. Brak takich sygna∏ów indukuje w komórkach
„samobójczà Êmierç”. Apoptoza jest równie˝ indukowana
w komórkach poprzez kontakt z cytotoksycznymi limfocy-
tami T (CTL) lub komórkami NK [5]. Limfocyty CTL
i NK perforujà b∏on´ komórkowà zabijanych komórek
i poprzez powsta∏e pory wprowadzajà do nich czynniki
bia∏kowe indukujàce apoptoz´.
U wielokomórkowych organizmów apoptoza bierze
udzia∏ w usuwaniu zb´dnych komórek podczas rozwoju
i morfogenezy oraz eliminuje te, w których powstajàce
b∏´dy i defekty (np. uszkodzenia DNA, wadliwa prolifera-
cja, niew∏aÊciwa adhezja do macierzy pozakomórkowej)
nie mogà byç naprawione.
Szereg danych wskazuje, ˝e w komórkach nowotwo-
rowych podstawowe funkcje apoptozy sà wyraênie zaha-
mowane [6]. Byç mo˝e dlatego w komórkach, które po-
winny zostaç, a nie sà, usuwane poprzez procesy apop-
totyczne, pojawiajà si´ liczne defekty genetyczne, b∏´dy
w parowaniu chromosomów, czy zmniejszona adhezja do
macierzy pozakomórkowej.
Przypuszcza si´, ˝e w komórkach nowotworowych
pojawia si´ fenotyp oporny na indukcj´ apoptozy i ˝e fe-
notyp ten mo˝e byç odpowiedzialny za szereg niepowo-
dzeƒ terapeutycznych [7]. Komórki oporne na indukcj´
apoptozy majà byç niewra˝liwe na dzia∏anie leków i pro-
mieni jonizujàcych.
Oczywistà konsekwencjà takiego podejÊcia sà liczne
próby rewersji tego fenotypu przy pomocy manipulacji ge-
netycznych. W miejsce defektywnych, zmutowanych ge-
nów, których bia∏kowe produkty nie mogà braç udzia∏u
w indukcji apoptozy, wstawia si´ ich prawid∏owe kopie [8].
Do komórek nowotworowych wprowadza si´ wi´c geny
kodujàce bia∏ka, majàce przywróciç komórkom nowotwo-
rowym „zdolnoÊç” do indukcji apoptozy, z u˝yciem leków
lub promieni jonizujàcych. Najcz´Êciej w manipulacjach
genetycznych wykorzystywany jest gen p53, odgrywajàcy
wa˝nà rol´ w procesie apoptozy [9]. Jednak próby „uczula-
nia” komórek nowotworowych na indukcj´ apoptozy, spo-
wodowanej lekami i promieniami jonizujàcymi, z udzia-
∏em genu p53 nie zawsze okazywa∏y si´ skuteczne. W wielu
wypadkach wprowadzony gen p53 indukowa∏ zahamowanie
podzia∏ów komórkowych, a nie apoptoz´ [10].
Ostatnie badania wskazujà, ˝e apoptoz´ w komór-
kach nowotworowych mo˝na wywo∏aç poprzez wprowa-
dzenie do nich genów kodujàcych proapoptotyczne bia∏ka
[8]. Szczególnie interesujàce wydajà si´ byç te prace,
w których do indukcji apoptozy w komórkach nowotworo-
wych wykorzystano proapoptotyczne geny niektórych wi-
rusów [11, 12]. Geny te kodujà bia∏ka swoiÊcie indukujàce
apoptoz´ w komórkach nowotworowych. Ta wysoka swo-
istoÊç indukcji apoptozy w komórkach nowotworowych,
a nie w komórkach prawid∏owych, przez proapoptotyczne
bia∏ka wirusowe, mo˝e staç si´ istotnym novum w terapii
nowotworów.
Apoptoza
W komórkach apoptoza jest indukowana za poÊred-
nictwem „zewn´trznych” bia∏kowych sygna∏ów prze-
sy∏anych przez inne komórki [1]. Apoptoza mo˝e byç
tak˝e swoistà odpowiedzià, reakcjà komórek na stres
Êrodowiskowy (np. niereperowalne uszkodzenia DNA,
niedotlenowanie komórek, brak czynników prze˝ycia)
[13] (zob. Ryc. 1). Ró˝ne rodzaje sygna∏ów (sygna∏y
Êmierci, stresu) uruchamiajà szlak aktywacji enzymów
nale˝àcych do grupy proteaz cysteinowych, enzymów
rozszczepiajàcych bia∏ka po reszcie kwasu asparagi-
nowego, tzw. kaspaz [3, 4] (zob. Ryc. 2). Aktywacja
kaspaz oraz innych, nie tylko proteolitycznych enzy-
mów, prowadzi do dyspersji jàdra komórkowego oraz
rozpadu komórki na tzw. cia∏ka apoptotyczne. Cia∏ka
apoptotyczne (fragmenty komórek otoczone b∏onà ko-
mórkowà) fagocytowane sà nast´pnie przez najbli˝sze
komórki i makrofagi [14].
W procesie apoptozy biorà udzia∏ dwa rodzaje ka-
spaz, tzw. kaspazy inicjatorowe (aktywujàce inne kaspazy)
oraz kaspazy efektorowe (bioràce udzia∏ w dalszych eta-
pach apoptozy) [3, 4]. Oba rodzaje kaspaz wyst´pujà
w komórkach w postaci tzw. zymogenów, nieaktywnych,
latentnych proenzymów (prokaspaz). Prokaspazy inicjato-
rowe ulegajà autokatalitycznej aktywacji w kompleksach
Ryc. 1. Ró˝ne sygna∏y (sygna∏y stresu i Êmierci) indukujàce
w komórce apoptoz´
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z innymi bia∏kami. Kompleksy te niekiedy nazywa si´
apoptosomami [15]. Kaspazy inicjatorowe aktywujà na-
st´pnie prokaspazy efektorowe, które uruchamiajà ka-
skady proteolitycznych reakcji (Ryc. 2).
Sygna∏y apoptotyczne (bia∏kowe „sygna∏y Êmierci”
typu cytokin) odbierane sà przez komórki za poÊrednic-
twem swoistych b∏onowych receptorów [16]. Cytokiny te
mogà wyst´powaç w tzw. formie rozpuszczalnej lub mogà
znajdowaç si´ w b∏onach innych komórek. W tym ostat-
nim wypadku „sygna∏ Êmierci” przekazywany jest poprzez
kontakt mi´dzykomórkowy. Na przyk∏ad kontakt mi´dzy-
komórkowy jest konieczny mi´dzy komórkami CTL i NK
a komórkami, które majà byç przez nie zabite [5]. Ko-
mórki CTL i NK perforujà b∏on´ komórkowà zabijanych
komórek (z udzia∏em perforyny), a przez powsta∏e pory
wprowadzajà do nich enzymy, granzym A i granzym B,
z których jeden – granzym B aktywuje prokaspazy.
Jednymi z lepiej poznanych receptorów „sygna∏ów
Êmierci” sà receptory nale˝àce do rodziny receptorów
TNF (czynnika nekrozy nowotworów) [16]. Do rodziny tej
zalicza si´, oprócz receptora TNFR1(zwanego tak˝e p55,
CD120a), tak˝e receptory Fas (CD95, Apo1), DR3
(Apo3, WSL-1, TRAMP, LARD), DR4, DR5 (Apo2,
KILLER, TRICK2, TRAIL-R2) oraz receptory DcR1
(TRIDD, TRAIL-R3, LIT) i DcR2 (TRUNDD, TRAIL-
-R4). Receptory te wyst´pujà w b∏onach wielu komórek,
szczególnie w komórkach uk∏adu immunologicznego. Od-
grywajà wa˝nà rol´ w eliminacji, negatywnej selekcji, ró˝-
nych populacji limfocytów.
Receptory rodziny TNF wià˝à swoiste ligandy. Na
przyk∏ad receptor Fas wià˝e tzw. ligand FasL (CD95L), re-
ceptor TNFR1 przy∏àcza TNFα i limfotoksyn´ α, receptor
DR3 (Apo3) rozpoznaje ligand Apo3L, a receptory DR4,
DR5, DcR1 i DcR2 wià˝à ligand Apo2L (TRAIL) [16].
Cytoplazmatyczne fragmenty receptorów z rodzi-
ny TNF nie majà domen katalitycznych [15]. Dlatego
zaktywowany receptor (receptor ze zwiàzanym ligan-
dem) wià˝e tzw. bia∏ka poÊredniczàce, bia∏ka adapto-
rowe, do których z kolei przy∏àcza si´ prokaspaza inicja-
torowa. Do lepiej poznanych bia∏ek adaptorowych nale-
˝à bia∏ka FADD, TRADD, RIP, TRAF2. Do jednego
z tych bia∏ek (FADD) zostaje nast´pnie przy∏àczona pro-
kaspaza 8. Dopiero w tym kompleksie, sk∏adajàcym si´
z receptora i adaptora FADD, prokaspaza 8 ulega autoka-
talitycznej aktywacji (Ryc. 3). W reakcji wiàzania proka-
spazy 8 bierze równie˝ udzia∏ bia∏kowo adaptorowe
FLASH [17].
Interakcja bia∏ek adaptorowych z cytoplazmatycz-
nym fragmentem receptorów z rodziny TNF zachodzi
z udzia∏em tzw. domen Êmierci (DD), swoistych amino-
kwasowych sekwencji znajdujàcych si´ zarówno w bia∏-
kach adaptorowych, jak i w receptorach [16]. Interakcj´
takà, mi´dzy identycznymi domenami, nazywa si´ oddzia-
∏ywaniami homofilowymi. Bia∏ko FADD, oprócz domeny
DD (ang. death domain), posiada równie˝ tzw. domen´
efektorowà (DED, ang. death effector domain), do któ-
rej przy∏àcza si´ swojà domenà DED prokaspaza 8.
Jedno z adaptorowych bia∏ek, bia∏ko FLIP, pe∏ni
funkcj´ regulacyjnà: zapobiega wiàzaniu kaspazy 8 z ada-
ptorem FADD i hamuje w ten sposób indukcj´ apoptozy
[18]. AktywnoÊç receptora TNFR1 jest kontrolowana tak-
˝e przez bia∏ko SODD, które zapobiega jego samoaktywa-
cji [19]. Wià˝àc si´ z cz´Êcià cytoplazmatycznà receptora
TNFR1 bia∏ko SODD uniemo˝liwia przy∏àczenie bia∏ka
adaptorowego FADD.
Niektóre adaptory, np. TRADD, RIP, TRAF1,
TRAF2, biorà udzia∏ w aktywacji kinaz indukujàcych
transkrypcyjny czynnik NFκB [16]. Efektem dzia∏ania ki-
naz NIK (ang. NFκB inducing kinase) i IKK (ang. inhibi-
tor of κB kinase complex) jest fosforylacja inhibitora IκBα
(skompleksowanego z NFκB), jego degradacja i uwalnia-
nie z kompleksu czynnika NFκB. Czynnik ten aktywuje
nast´pnie ekspresj´ swoistych genów, w tym m.in. genów
kodujàcych endogenne inhibitory apoptozy, zwane cIAP1
i cIAP2. Bia∏ka TRAF2 i RIP mogà tak˝e aktywowaç
szlak kinazy JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase). Kinaza ta
bierze z kolei udzia∏ w aktywacji bia∏ka c-Jun, sk∏adnika
czynnika transkrypcyjnego AP-1. Czynnik AP-1 mo˝e braç
Ryc. 2. Sygna∏y stresu i sygna∏y Êmierci aktywujà kaspazy inicjatorowe i efektorowe. Sygna∏y uruchamiajà ró˝ne szlaki metaboliczne, prowadzàce do
aktywacji prokaspaz inicjatorowych (np. 8, 9), a nast´pnie prokaspaz efektorowych (np. 3, 6, 7). Kaspazy efektorowe indukujà w komórkach Êmierç
apoptotycznà.
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udzia∏ w regulacji transkrypcji genów kodujàcych proza-
palne i immunomodulacyjne bia∏ka [16].
Zwiàzanie TNF-α przez receptor TNFR1 nie zawsze
zatem mo˝e prowadziç do indukcji apoptozy. W pewnych
warunkach TNFα mo˝e aktywowaç geny kodujàce proza-
palne i immunomodulacyjne bia∏ka [16].
Nale˝àce do rodziny receptorów TNFR1 receptory
DcR1 i DcR2, w przeciwieƒstwie do innych receptorów tej
rodziny DR4 i DR5, nie posiadajà cytoplazmatycznych
domen, mogàcych kompleksowaç z bia∏kami adaptoro-
wymi i nie sà w stanie braç udzia∏u w transmisji sygna-
∏ów aktywujàcych kaspazy [16]. Mimo pobudzenia przez
cytokin´ Apo2L(TRAIL), znajdujàcà si´ w b∏onie ko-
mórkowej innych komórek, receptory te nie mogà induko-
waç apoptozy. Sà one w istocie pu∏apkowymi receptorami
(ang. decoy receptors): „wy∏apujà” proapoptotyczne ligan-
dy i chronià w ten sposób komórki przed indukcjà apopto-
zy.
W wielu komórkach nowotworowych nie obserwuje
si´ receptorów pu∏apkowych DcR1 i DcR2. Wyst´pujà
w nich natomiast receptory DR4 i DR5. Ich obecnoÊç
w komórkach nowotworowych umo˝liwia indukcj´ w nich
apoptozy przez cytokin´ Apo2(TRAIL) [20].
Apoptoza mo˝e byç tak˝e wywo∏ana w komórkach
ró˝nymi czynnikami stresu [13]. Reakcja komórki na Êro-
dowiskowy stres (np. uszkodzenia DNA, niedotlenowa-
nie komórek, aktywacja onkogenów) przebiega z udzia∏em
bia∏ka P53 oraz wielu bia∏ek modulujàcych jego aktyw-
noÊç, a wi´c m.in. bia∏ka Mdm-2, bia∏ka ATM, bia∏ka
p19ARF, CBP/p300, DNA-PK kinazy, bia∏ka HIF-α [21, 22]
(zob. Ryc. 4). W zale˝noÊci od rodzaju stresu (np. uszko-
dzenia DNA) bia∏ko P53 ulega tzw. potranslacyjnej mody-
fikacji. Przy pomocy odpowiednich enzymów bia∏ko P53
zostaje ufosforylowane i acetylowane w ÊciÊle okreÊlonych
miejscach. Dzi´ki zmianom konformacyjnym bia∏ko to
mo˝e zmieniaç swoje powinowactwo do ró˝nych promoto-
rów i aktywowaç transkrypcj´ ró˝nych genów.
W reakcjach fosforylacji bia∏ka P53 bierze udzia∏
g∏ównie kinaza DNA-PK (ang. DNA dependent protein
kinase) oraz bia∏ko ATM (ang. ataxia telangiectasia muta-
ted protein) [21, 22]. Ufosforylowane bia∏ko P53 jest bia∏-
kiem stabilnym i s∏abo wià˝e si´ z bia∏kiem regulatorowym
Mdm-2 (nieufosforylowane bia∏ko P53 skompleksowane
jest z bia∏kiem Mdm-2 i ulega degradacji w proteoso-
mach). Bia∏ko p19ARF, syntetyzowane w odpowiedzi na
stres spowodowany nadekspresjà niektórych onkogenów
(np. c-myc), bierze udzia∏ w stabilizacji czàsteczek P53.
Bia∏ko p19ARF przy∏àcza si´ do kompleksu Mdm-2-P53
i uwalnia z niego aktywne bia∏ko P53.
Podobnie jak reakcje fosforylacji równie˝ reakcje
acetylacji bia∏ka P53 przez bia∏ka p300 i CBP odgrywajà
wa˝nà rol´ w modyfikacji jego konformacji [23, 24]. Po-
nadto acetylowane bia∏ko P53 jest te˝ du˝o lepiej fosfory-
lowane przez odpowiednie kinazy.
Do bia∏ek modulujàcych aktywnoÊç p53 nale˝à rów-
nie˝ bia∏ka supresorowe BRCA1 i WT1. Sà one czynnika-
mi transkrypcyjnymi, wzmacniajàcymi aktywnoÊç trans-
krypcyjnà bia∏ka P53 [23]. Z bia∏kiem P53 wià˝e si´ tak˝e
Ryc. 3. Schemat relacji mi´dzy szlakiem apoptozy indukowanej cytokinami nale˝àcymi do rodziny TNF-α oraz szlakiem indukcji apoptozy ró˝nymi
czynnikami stresu. Na schemacie przedstawiono typowy receptor (receptor Fas i TNFR), nale˝àcy do rodziny TNF. Po zwiàzaniu ligandów (cytokin)
pobudzone receptory aktywujà kaspaz´ 8, bioràcà nast´pnie udzia∏ w aktywacji kaspaz 3, 6, 7. Czynniki stresu, via bia∏ko P53, aktywujà g∏ównie
transkrypcj´ genu bax, którego bia∏kowy produkt uwalnia cytochrom c z mitochondrium. Cytochrom c wraz z tzw. bia∏kiem Apaf-1, bierze udzia∏
w aktywacji inicjatorowej kaspazy 9, która z kolei aktywuje inne kaspazy efektorowe. Oba szlaki ∏àczà si´ ze sobà za poÊrednictwem bia∏ka Bid. Na
rycinie pokazano tak˝e miejsca dzia∏ania niektórych, z lepiej poznanych inhibitorów apoptozy.
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tzw. bia∏ko P33ING1. Dok∏adna funkcja tego bia∏ka nie jest
jednak poznana [23].
Z bia∏kiem P53 wià˝e si´ tak˝e czynnik HIF-1α
(ang. hypoxia-inducible factor 1α), czynnik bia∏kowy in-
dukowany w odpowiedzi na niedotlenowanie komórek.
Czynnik ten kompleksuje z P53 i stabilizuje w ten spo-
sób jego aktywnoÊç transkrypcyjnà [23].
Odpowiednio zmodyfikowane, „zaktywowane” bia∏-
ko P53 uruchamia transkrypcj´ szeregu ró˝nych genów
kodujàcych bia∏ka, które biorà udzia∏ w odpowiedzi ko-
mórek na stres [13, 23, 25, 26]. Odpowiedê ta obejmuje
m.in. reperacj´ uszkodzeƒ materia∏u genetycznego, zaha-
mowanie cyklu komórkowego w fazach G1 i G2 oraz
apoptoz´ (zob. Ryc. 4). Który z tych procesów b´dzie
mia∏ miejsce, zale˝y jednak od rodzaju komórek, mikro-
Êrodowiska w jakim si´ znajdujà, rozmiaru uszkodzeƒ
DNA, innymi s∏owy: od szeroko poj´tego „kontekstu”.
Od kontekstu b´dzie wi´c zale˝a∏o, czy w komórce, któ-
ra nie jest w stanie usunàç i zreperowaç swoich uszko-
dzeƒ DNA, zajdzie indukcja apoptozy, czy te˝ zahamowa-
nie cyklu podzia∏owego.
Indukcja zale˝nej od p53 apoptozy jest w miar´ do-
brze poznana [23, 26]. W odpowiedzi na sygna∏ apopto-
tyczny bia∏ko P53 aktywuje ekspresj´ szeregu genów kodu-
jàcych m.in.: bia∏ka Bax, bia∏ka PIG3 (bia∏ka te biorà
udzia∏ w regulacji potencja∏u oksydoredukcyjnego w ko-
mórkach), bia∏ka nale˝àce do rodziny receptorów TNF:
bia∏ka Fas (Apo1) i DR5 (Apo2), a tak˝e bia∏ka IGF-BP3
(wià˝àcego insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1) oraz
receptory dla tego czynnika (zob. Ryc. 4). Zmniejszenie
st´˝enia IGF-1 poprzez jego zwiàzanie lub blokowanie
sprawia, ˝e w komórce znacznie spada poziom tego, nie-
zb´dnego dla prze˝ycia komórek, czynnika wzrostu.
W bli˝ej nieznany sposób bia∏ko P53 wp∏ywa tak˝e na
translokacj´ bia∏ka receptora Fas z aparatu Golgiego
do b∏ony komórkowej. Jest to prawdopodobnie tzw. nie-
transkrypcyjny wp∏yw bia∏ka P53 na proces indukcji apop-
tozy [27].
Podstawowym bia∏kiem bioràcym udzia∏ w apoptozie
zale˝nej od P53 jest bia∏ko Bax. Bia∏ko Bax ma zdolnoÊç
do otwierania kana∏ów znajdujàcych si´ w b∏onach mito-
chondrialnych i uwalniania z mitochondrium cytochro-
mu c. Byç mo˝e bia∏ko Bax ma tak˝e zdolnoÊç do perfora-
cji b∏on mitochondrialnych [28]. Uwolniony cytochrom
c wraz z tzw. bia∏kiem Apaf-1, ATP (i/lub dATP) oraz
inicjatorowà prokaspazà 9 tworzy wielobia∏kowy kom-
pleks (apoptosom), w którym prokaspaza 9 ulega autoka-
talitycznej aktywacji (zob. Ryc. 3). Bia∏ko Apaf-1 wià˝e si´
z prokaspazà 9 za poÊrednictwem swoistych domen
CARD (ang. caspase recruitment domain). Domeny te
funkcjonalnie sà podobne do domen DED, bioràcych
udzia∏ w aktywacji kaspazy 8 [3, 15].
Indukcja i regulacja procesu apoptozy w niektórych
przypadkach jest swoista tkankowo. W komórkach mi´Êni
serca np. wyst´pujà inhibitory apoptozy nie spotykane
w innych komórkach [29].
Zale˝na od p53 apoptoza mo˝e byç regulowana na
wielu etapach transmisji sygna∏ów proapoptotycznych.
Ryc. 4. Bia∏ka modulujàce aktywnoÊç p53 oraz aktywacja genów odpowiedzi komórkowej na ró˝ne czynniki stresu. Czynniki te indukujà g∏ównie re-
akcje fosforylacji i acetylacji bia∏ka P53. Ufosforylowane bia∏ko P53 nie jest wiàzane przez bia∏ko regulatorowe Mdm-2 i mo˝e braç udzia∏ w aktywa-
cji ró˝nych genów. Bardziej szczegó∏owy opis udzia∏u poszczególnych bia∏ek regulujàcych aktywnoÊç bia∏ka P53 znajduje si´ w tekÊcie pracy.
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Uwalnianie cytochromu c z mitochondrium mo˝e byç ha-
mowane przez szereg bia∏ek antyapoptotycznych, nale-
˝àcych do rodziny Bcl-2 (w tym Bcl-XL, Bcl-w, Mcl-1)
(Ryc. 3) [30]. Do rodziny bia∏ek Bcl-2 zalicza si´ obecnie
oko∏o dwadzieÊcia bia∏ek: zarówno proapoptotycznych,
jak i antyapoptotycznych [31]. Mechanizm hamowania
apoptozy przez bia∏ka Bcl-2 nie jest jednak dobrze po-
znany. WczeÊniejsze przypuszczenia, ˝e bia∏ko Bcl-2 two-
rzy dimery z bia∏kiem Bax i blokujàc w ten sposób pro-
apoptotyczne bia∏ko mo˝e hamowaç apoptoz´, nie wy-
dajà si´ trafne. Obecnie wydaje si´, ˝e Bcl-2 raczej
w poÊredni sposób mo˝e wp∏ywaç na zachowanie inte-
gralnoÊci b∏ony mitochondrialnej i zapobiegaç uwalnianiu
cytochromu c [28, 30]. Byç mo˝e, w równie poÊredni spo-
sób, Bcl-2 wp∏ywa tak˝e na wiàzanie przez bia∏ko Apaf-1
cytochromu c i kaspazy 9 [32].
Szczególny sposób regulacji apoptozy zwiàzany
jest z tzw. kinazà Akt/PKB [33, 34]. Kinaza Akt/PKB
fosforyluje bia∏ko Bad i uwalnia z kompleksu Bad-Bcl-2
aktywny inhibitor apoptozy bia∏ko Bcl-2 (zob. Ryc. 3).
Ufosforylowane bia∏ko Bad jest wiàzane przez cytopla-
zmatyczne bia∏ko 14-3-3δ. Natomiast kalcineuryna defos-
foryluje bia∏ko Bad, które mo˝e ponownie komplekso-
waç z bia∏kiem Bcl-2. Substratem kinazy Akt/PKP mo˝e
byç tak˝e kaspaza 9, która w ufosforylowanej postaci jest
bia∏kiem nieaktywnym [35]. Kaspaza 9 mo˝e byç równie˝
zahamowana przez endogenne inhibitory typu IAP, przy-
pominajàce niektóre wirusowe bia∏ka antyapoptotyczne
(Ryc. 3) [29].
W komórkach mi´Êni serca wyst´puje inhibitor apop-
tozy zwany ARC (ang. apoptosis repressor with CARD).
Jest to bia∏ko, które posiada domen´ CARD, za pomocà
której wià˝e si´ z identycznà domenà obecnà w Apaf-1
i w kaspazie 8 [36].
AktywnoÊç kaspaz efektorowych (3, 6, 7) mo˝e byç
hamowana przez swoistà S-nitrozylacj´ (z udzia∏em tlen-
ku azotu i odpowiednich enzymów) [37], przez bia∏ka szo-
ku Hsp70 oraz przez endogenne inhibitory apoptozy
(IAP) [29].
Oba szlaki indukcji apoptozy: via cytokiny i via bia∏-
ko P53 ∏àczà si´ ze sobà za poÊrednictwem tzw. bia∏ka
Bid [15] (zob. Ryc. 3). Z nieaktywnego prekursorowego
bia∏ka Bid (o masie czàsteczkowej 22kDa), pod wp∏ywem
trawienia przez kaspaz´ 8, uwalniany jest fragment o ma-
sie czàsteczkowej 15kDa. Fragment ten, podobnie jak
bia∏ko Bax, wykazuje zdolnoÊç uwalniania cytochromu
c z mitochondrium, ale jest od bia∏ka Bax o wiele silniej-
szym induktorem apoptozy [38]. Wydaje si´, ˝e bia∏ko
Bid mo˝e wi´c wzmacniaç niedostateczne, s∏abe sygna∏y
proapoptotyczne p∏ynàce szlakiem: P53→Bax→mitochon-
drium (zob. Ryc. 3).
Apoptoza w nowotworach
W z∏o˝onym procesie nowotworzenia – przypominajà-
cym proces ewolucji – drogà selekcji powstajà warianty
komórkowe, posiadajàce nowe cechy fenotypowe [39].
Sà wÊród nich np. komórki zdolne do indukcji angiogene-
zy (proliferacji komórek Êródb∏onkowych) i tworzenia
nowych sieci naczyƒ krwionoÊnych. WÊród nowych wa-
riantów sà m.in. komórki wymykajàce si´ spod kontroli
nadzoru immunologicznego, jak i komórki, które utraci∏y
zdolnoÊç adhezji do macierzy pozakomórkowej. Najogól-
niej mówiàc, komórki nowotworowe tworzà nowe rela-
cje typu komórka-komórka oraz komórka-macierz poza-
komórkowa, relacje pozwalajàce na ich daleko posuni´tà
autonomizacj´ [40].
Zarówno w post´pujàcej autonomizacji komórek no-
wotworowych, jak i w tworzeniu sieci nowych powiàzaƒ
(sieci „socjalnych” relacji), wydaje si´, ˝e niepoÊlednià
rol´ odgrywa proces apoptozy [6]. Komórki nowotworowe
stajà si´ oporne na wi´kszoÊç sygna∏ów indukujàcych
apoptoz´ (np. sygna∏ów wysy∏anych przez komórki uk∏adu
immunologicznego). Stajà si´ równie˝ oporne na wi´k-
szoÊç sygna∏ów proapoptotycznych, indukowanych czynni-
kami stresu (np. uszkodzenia DNA, niedotlenowanie).
Jak si´ zdaje, dzi´ki pojawieniu si´ w b∏onach niektórych
komórek nowotworowych ligandów FasL, mogà one indu-
kowaç apoptoz´ w komórkach limfocytów T (indukcja ta
ma miejsce podczas kontaktów mi´dzykomórkowych lim-
focytów T z komórkami nowotworowymi) [5, 41]. Byç
mo˝e jest to jedna z przyczyn os∏abienia tzw. nadzoru im-
munologicznego.
Oporne na indukcj´ apoptozy komórki nowotworo-
we pozostajà jednak dalej uzale˝nione od wielu tzw. czyn-
ników prze˝ycia, np. od cytokiny IL-3, IGF-1 lub tzw.
czynników troficznych, wydzielanych przez niektóre ko-
mórki prawid∏owe. Komórki czerniaka sà np. szczegól-
nie „uzale˝nione” od czynników troficznych, wydziela-
nych przez komórki nerwowe, tzw. neutrotrofin (w tym
tzw. NGF – czynnika wzrostu nerwu) [42]. Zahamowanie
dop∏ywu czynników prze˝ycia indukuje w komórkach no-
wotworowych proces apoptozy [43-45].
Szereg danych wskazuje, ˝e w powstawaniu fenotypu
opornego na apoptoz´ wa˝nà rol´ odgrywajà mutacje
i delecje takich genów supresorowych jak np. p53 [26],
mda-7 [46], Fhit [47], BRCA1 [48], APC [49]. W warun-
kach doÊwiadczalnych, wprowadzenie do komórek no-
wotworowych prawid∏owych kopii tych genów przywraca
komórkom zdolnoÊç do indukcji apoptozy. Na marginesie
nale˝y dodaç, ˝e istniejà „wyjàtki od regu∏y”: niektóre
zmutowane geny p53, po wprowadzeniu do komórek no-
wotworowych, indukujà w nich apoptoz´ [50, 51].
W przeciwieƒstwie jednak od genów Fhit, BRCA1,
APC mutacje lub delecje innych genów supresorowych,
np. Rb [52], WT1 [53], majà zwiàzek z indukcjà w komór-
kach nowotworowych apoptozy. Gen Rb koduje bia∏ko,
które bierze udzia∏ w regulacji cyklu komórkowego,
zw∏aszcza tzw. punktu restrykcyjnego na granicy faz G1
i S [52]. W fazie G1 cyklu komórkowego bia∏ko Rb znaj-
duje si´ w komórce w postaci kompleksu z czynnikiem
transkrypcyjnym E2F-1. Po fosforylacji bia∏ka Rb przez ki-
naz´ typu Cdk (cyklinozale˝nà kinaz´) nast´puje uwolnie-
nie z kompleksu czynnika transkrypcyjnego E2F-1. Uwol-
niony E2F-1 uruchamia ekspresj´ genów, których bia∏-
kowe produkty biorà udzia∏ w dalszych etapach cyklu
komórkowego. Uszkodzenie genu Rb powoduje, ˝e nie-
zwiàzany z bia∏kiem Rb czynnik E2F-1 indukuje apopto-
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z´. Proces indukcji apoptozy przez czynnik E2F-1 nie jest
jednak bli˝ej poznany.
Podobnie nie jest bli˝ej poznany udzia∏ supresorowe-
go genu WT1 w indukcji apoptozy. Wiadomo jedynie, ˝e
gen WT1 koduje czynnik transkrypcyjny, który oprócz ak-
tywacji ró˝nych genów, bierze udzia∏ tak˝e w aktywacji
genu Bcl-2 [54]. Byç mo˝e mutacje genu WT1 powodujà,
˝e zmutowane bia∏ko WT1 nie aktywuje genu Bcl-2.
Apoptotycznà kontrol´ nad punktem restrykcyjnym
cyklu komórkowego G2-S wydajà si´ pe∏niç bia∏ka nale-
˝àce do rodziny bia∏ek rozpoznajàcych i wycinajàcych
niew∏aÊciwie w∏àczone nukleotydy podczas replikacji
DNA, tzw. bia∏ka MMR (ang. mismatch repair) [55]. Mu-
tacje niektórych genów tej rodziny, a zw∏aszcza genów
zwanych hMSH2 i hMLH1 prowadzà do powstania tzw.
efektu mutatorowego (zwi´kszonej cz´stoÊci mutacji)
i utraty apoptotycznej kontroli nad punktem restrykcyj-
nym G2-S [56].
Mutacje (delecje) genu PTEN, kodujàcego fosfotaz´
3,4,5 – fosforanu inozytolu (PIP3), wià˝à si´ prawdopo-
dobnie z pojawieniem opornoÊci komórek nowotworo-
wych na indukcj´ apoptozy, zwiàzanej z brakiem adhezji
komórek do macierzy pozakomórkowej [57]. W komór-
kach prawid∏owych zerwanie po∏àczeƒ z bia∏kami macie-
rzy indukuje swoisty proces apoptozy zwany anoikis, od
greckiego s∏owa oznaczajàcego bezdomnoÊç [58]. Przy-
puszcza si´, ˝e defosforylacja PIP3 wp∏ywa hamujàco na
aktywnoÊç kinazy Akt/PKB, bioràcej udzia∏ m.in. w uak-
tywnieniu silnego czynnika antyapoptotycznego bia∏ka
Bcl-2 [57, 59-61].
Fosfotaza PTEN mo˝e tak˝e defosforylowaç szereg
bia∏ek, w tym tzw. kinaz´ FAK (ang. focal adhesion kina-
se) hamujàc w ten sposób jej aktywnoÊç [62]. W komór-
kach prawid∏owych supresja aktywnoÊci kinazy FAK wià-
˝e si´ m.in. z zahamowaniem zdolnoÊci komórek do sa-
modzielnej migracji. Uaktywnienie kinazy FAK, zwiàzane
m.in. z pojawieniem si´ mutacji w genie PTEN, pozwala
komórkom nowotworowym na migracj´ i swobodne prze-
mieszczanie si´.
W wielu nowotworach (bia∏aczkach, ch∏oniakach,
guzach litych) obserwuje si´ tak˝e charakterystycznà nade-
kspresj´ bia∏ka Bcl-2, uwa˝anego za antagonist´ bia∏ka
Bax [6]. Nadekspresja bia∏ka Bcl-2 wyraênie hamuje apop-
toz´ indukowanà przez bia∏ko Bax [30].
W niektórych nowotworach uk∏adu pokarmowego
opisano tak˝e mutacje jednego z proapoptotycznych ge-
nów, genu bax [63].
Jeszcze w innych nowotworach, np. w raku nerki, fe-
notyp oporny na apoptoz´ zwiàzany jest z utratà kaspazy
3 oraz zmniejszonà aktywnoÊcià kaspazy 7, 8 i 10 [64].
W nowotworach uk∏adu pokarmowego pojawia si´
nadekspresja bia∏ka nale˝àcego do rodziny endogennych
inhibitorów apoptozy (IAP), zwanego surwiwinà (ang.
survivin) [65]. Surwiwina wydaje si´ odgrywaç rol´ w przej-
Êciu przez tzw. punkt kontrolujàcy powstawanie wrzecio-
na podzia∏owego. „Przepuszczajàc” defekty w strukturze
wrzeciona lub u∏o˝eniu na nim chromosomów surwiwina
dzia∏a jako bia∏ko antyapoptotyczne [66]. Interesujàce,
˝e w komórkach Êródb∏onkowych, pobudzonych do proli-
feracji przez naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik wzrostu
VEGF, obserwuje si´ wzrost ekspresji genu Bcl-2, nie-
których genów IAP, a tak˝e genu kodujàcego surwiwin´
[67].
W komórkach nowotworowych, zw∏aszcza w komór-
kach czerniaka, stwierdzono nadekspresj´ inhibitora
apoptozy FLIP, bia∏ka adaptorowego kontrolujàcego in-
dukcj´ apoptozy z udzia∏em kaspazy 8 [18].
Pojawienie si´ w komórkach nowotworowych nade-
kspresji bia∏ka FLIP lub bia∏ek nale˝àcych do rodziny in-
hibitorów IAP przypomina mechanizmy supresji apop-
tozy przez niektóre wirusy [68]. Wirusy (np. adenowirusy,
wirusy herpes, czy niektóre wirusy owadów) posiadajà
w swych genomach geny kodujàce inhibitory apoptozy
homologiczne do FLIP oraz niektórych inhibitorów IAP.
W komórkach z zahamowanà apoptozà dochodzi do repli-
kacji wirusowego materia∏u genetycznego i powstania in-
fekcyjnych czàstek wirusowych.
Najogólniej mówiàc: mechanizm indukcji apoptozy
w komórkach nowotworowych jest mocno defektywny.
Uszkodzenia dotyczyç mogà ró˝nych genów bioràcych
udzia∏ w regulacji i samym przebiegu apoptozy. W ko-
mórkach nowotworowych, w procesie progresji, akumulu-
je si´ coraz wi´cej nieskorygowanych b∏´dów zwiàzanych
z replikacjà, cyklem komórkowym, adhezjà itd. Zmniej-
szeniu zdolnoÊci do indukcji apoptozy towarzyszy coraz
wi´ksza autonomizacja komórek.
Apoptoza a terapia nowotworów
Panuje g∏´bokie przekonanie, ˝e mechanizm dzia∏ania
wi´kszoÊci leków przeciwnowotworowych, a tak˝e pro-
mieni jonizujàcych, polega przede wszystkim na indukcji
w komórkach nowotworowych apoptozy: populacje ko-
mórek nowotworowych „uczulonych” na apoptoz´ ginà,
a pozostajà przy ˝yciu komórki „oporne” na dzia∏anie
apoptotyczne leków czy promieniowanie [10, 25, 69, 70].
Brown i Wouters [7] wskazujà jednak, ˝e podczas terapii
wi´kszoÊç komórek ginie, nie tylko w wyniku apoptozy
indukowanej przez leki, ale tak˝e z powodu nekrozy (tok-
sycznego dzia∏ania leków). W nowotworach, w których
nie ma efektorowych kaspaz, lub poziom ich ekspresji
nie jest wystarczajàco wysoki, obserwuje si´ raczej nekro-
z´ ni˝ indukcj´ apoptozy [64, 71].
Zdaniem Browna i Woutersa [7] krytycznej ocenie
nale˝y równie˝ poddaç relacj´ mi´dzy opornoÊcià komó-
rek nowotworowych na leki indukujàce apoptoz´, zw∏asz-
cza w nowotworach typu guzów litych, a statusem genu
p53 (obecnych w tym genie mutacji). Nie wydaje si´, aby
skutecznoÊç terapii guzów litych zale˝a∏a od tego, czy gen
p53 jest zmutowany, czy te˝ nie [7].
Nie ulega natomiast wàtpliwoÊci, ˝e takà relacj´ po-
mi´dzy opornoÊcià na leki indukujàce apoptoz´ a statu-
sem genu p53, mo˝na zaobserwowaç w bia∏aczkach i ch∏o-
niakach. W tym przypadku powodzenie i skutecznoÊç te-
rapii zale˝y od obecnoÊci w komórkach nowotworowych
prawid∏owego genu p53 [7, 25].
Szereg jednak danych wskazuje, ˝e w komórkach no-
wotworowych guzów litych mo˝na wyindukowaç sponta-
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nicznà apoptoz´, wprowadzajàc do nich geny kodujàce
ró˝ne proapoptotyczne bia∏ka [8]. Wprowadzenie do ko-
mórek nowotworowych genu kompensujàcego brak ge-
nu proapoptotycznego lub wprowadzenie dodatkowego
genu proapoptotycznego prowadzi do indukcji w tych ko-
mórkach apoptozy.
W pewnych przypadkach, genetyczne zabiegi zwiàza-
ne ze zmniejszeniem st´˝enia czynnika IGF-1 indukowa-
∏y apoptoz´ w badanych liniach komórkowych. Zabiegi
te polega∏y na wprowadzeniu do komórek antysensowych
oligonukleotydów, hamujàcych ekspresj´ genu kodujàce-
go IGF-1 [44] lub genu kodujàcego tzw. rozpuszczalny
receptor dla tego czynnika [45].
W badaniach nad wprowadzeniem do komórek no-
wotworowych proapoptotycznych genów, jak dotychczas,
stosowano dwa rodzaje genów: geny kodujàce endogenne
bia∏ka proapoptotyczne (bia∏ka bioràce udzia∏ w szlakach
aktywujàcych kaspazy), oraz geny kodujàce egzogenne
bia∏ka pochodzenia wirusowego, indukujàce apoptoz´
w docelowych komórkach (zob. Tab. I).
W badaniach wykorzystano takie geny proapopto-
tyczne, jak geny kodujàce bia∏ko Bax [72, 73], geny
kodujàce proapoptotyczne bia∏ka z rodziny Bcl-2, tzw.
bia∏ko Bcl-XS [74-76], geny kodujàce bia∏ko adapto-
rowe FADD [77], czynnik transkrypcyjny E2F-1 [78,
79], bia∏ko IκBα (inhibitor czynnika transkrypcyjne-
go NFκB, który aktywuje geny kodujàce bia∏ka hamu-
jàce apoptoz´) [80], a tak˝e bia∏ko MMR (hMSH2
i hMLH1) [56].
Wspomniane geny wprowadzano do ró˝nych ko-
mórek nowotworowych, najcz´Êciej za poÊrednictwem
wirusów (g∏ównie adenowirusów). W wielu wypadkach
obserwowano wyraênà indukcj´ apoptozy w komór-
kach nowotworowych i, co najwa˝niejsze, zahamowa-
nie wzrostu guzów nowotworowych u doÊwiadczalnych
zwierzàt.
Jedynym, jak dotàd, wprowadzonym in vivo do ko-
mórek nowotworowych genem, kodujàcym egzogenne
bia∏ko proapoptotyczne pochodzenia wirusowego (tzw.
wirusa CAV, ang. chicken anemia virus), by∏ gen kodujàcy
tzw. apoptyn´ [11]. Bia∏ko to, liczàce 121 aminokwasów,
którego proapoptotyczne dzia∏anie nie jest jeszcze do-
brze poznane, wykazuje szczególnà preferencj´ do induk-
cji apoptozy w komórkach nowotworowych. Cecha ta mo-
˝e byç wykorzystana do swoistego niszczenia komórek
nowotworowych (zob. Ryc. 5).
Innym, zas∏ugujàcym na uwag´ genem pochodzenia
wirusowego, swoiÊcie indukujàcym apoptoz´ w komór-
kach nowotworowych, jest tzw. gen E4orf4 adenowiru-
sów [12]. Gen ten nale˝y do grupy tzw. wczesnych genów,
których transkrypcja zachodzi przed replikacjà wiruso-
wego DNA. Bia∏ko E4orf4 (o masie czàsteczkowej
14kDa) indukuje apoptoz´ w komórkach nowotworo-
wych. Proces indukcji apoptozy nie jest jednak dobrze
poznany. Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e zwiàzanie bia∏ka
E4orf4 z bia∏kowà fosfatazà 2A (PP2A) jest dla indukcji
tego procesu koniecznym warunkiem [12].
Bia∏kiem swoiÊcie indukujàcym apoptoz´ w komór-
kach nowotworowych jest wspomniana ju˝ wczeÊniej cyto-
kina Apo2L(TRAIL) (zw∏aszcza w tzw. rozpuszczalnej
postaci) [83].
Indukcja apoptozy wywo∏anej wprowadzeniem ge-
nów kodujàcych proapoptotyczne bia∏ka, zw∏aszcza ge-
nów kodujàcych apoptyn´ i E4orf4, do komórek nowo-
tworowych, w których wi´kszoÊç uk∏adów enzymatycz-
nych, bioràcych udzia∏ w kontroli i w samym przebiegu
apoptozy, jest mocno uszkodzona i defektywna, nie
jest jednak dobrze poznana. Wydaje si´, ˝e w niektó-
rych wypadkach mamy do czynienia ze Êmiercià ko-
mórek, spowodowanà uszkodzeniem b∏ony mitochon-
drialnej i destrukcjà mitochondriów [28]. Destrukcja
mitochondriów prowadzi m.in. do zaburzenia trans-
portu elektronów, oksydacyjnej fosforylacji, syntezy
ATP i zmian w potencjale oksydoredukcyjnym komó-
rek [84]. Âmierç taka ma zupe∏nie inny przebieg ni˝
Êmierç apoptotyczna z udzia∏em kaspaz. Choç wykazu-
je pewne morfologiczne podobieƒstwo do apoptozy,
przebiega od niej o wiele d∏u˝ej (czas trwania apopto-
zy mo˝na wyznaczyç w minutach, czas trwania Êmierci
Tab. I. Proapoptotyczne geny, które mo˝na zastosowaç w terapii genowej nowotworów
Gen Funkcja kodowanego bia∏ka PiÊmiennictwo
Bax Uszkodzenie mitochondrium, wyp∏yw cytochromu c Coll i wsp. [72]
Tai i wsp. (73]
Bcl-XS jw. Clarke i wsp. [74]
Dole i wsp. [75]
Ealovega i wsp. [76]
Bim jw. O'Connor i wsp. [81]
FADD Bia∏ko adaptorowe Kondo i wsp. [77]
Fas-L Cytokina wià˝àca si´ z receptorem Fas Arai i wsp. [82]
E2F-1 Czynnik transkrypcyjny kompleksujàcy z bia∏kiem Rb Hunt i wsp. [78]
Liu i wsp. [79]
IκBα Inhibitor czynnika transkrypcyjnego NFκB Sumimoto i wsp. [80]
hMSH2, hMLH1 Bia∏ka bioràce udzia∏ w usuwaniu i reperacji nieprawid∏owych nukleotydów Zhang i wsp. [56]
mda-7 Bia∏ko supresorowe (?) Su i wsp. [46]
Apoptyna Proapoptotyczne bia∏ko wirusa CAV (ang. chicken anemia virus) Pietersen i wsp. [11]
E4orf4 Proapoptotyczne bia∏ko kodowane przez gen regionu E4 adenowirusa Shtrichman i wsp. 12]
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komórek spowodowanej destrukcjà mitochondriów –
w dniach). Niektórzy nazywajà jà apoptozà niezale˝nà
od kaspaz [85], inni – pewnà postacià nekrozy [64, 71].
Indukowanie w komórkach nowotworowych tej od-
miany Êmierci mo˝e byç celem nowej generacji leków.
Zakoƒczenie
W pracy przedstawiliÊmy dane wskazujàce na mo˝liwoÊç
wykorzystania w terapii nowotworowej bia∏ek proapopto-
tycznych, swoiÊcie indukujàcych apoptoz´ w komórkach
nowotworowych, a nie w komórkach prawid∏owych. Pro-
apoptotycznych bia∏ek nie mo˝na jednak wprowadziç bez-
poÊrednio do komórek. Brak swoistych receptorów unie-
mo˝liwia ich transport poprzez b∏ony komórkowe. Mo˝na
je jednak wprowadziç do komórek bàdê w postaci kodujà-
cych je genów, wykorzystujàc do tego celu noÊniki wiruso-
we lub liposomy (terapia genowa), bàdê w postaci tzw.
bia∏ek fuzyjnych – kowalencyjnego po∏àczenia bia∏ka pro-
apoptotycznego z bia∏kowym ligandem. Bia∏kowy ligand
umo˝liwia zwiàzanie bia∏ka fuzyjnego z receptorem znaj-
dujàcym si´ na powierzchni komórek nowotworowych
oraz na internalizacj´ kompleksu receptor – bia∏ko fu-
zyjne [86] (zob. Ryc. 6). Ostatnio doniesiono o transferze
do komórek nowotworowych proapoptotycznego bia∏ka
Vpr (liczàcego 96 aminokwasów) wirusa HIV-1 za po-
Êrednictwem „pustego” (nie zawierajàcego materia∏u ge-
netycznego) wiriona HIV-1. Wprowadzone w ten sposób
Ryc. 5. Terapia z wykorzystaniem wirusowych proapoptotycznych genów. Wprowadzone geny indukujà swoiÊcie apoptoz´ w komórkach
nowotworowych.
Ryc. 6. Bia∏ka chimeryczne, fuzyjne, w terapii nowotworów. Powsta∏e bia∏ko chimeryczne, sk∏adajàce si´ ze swoistego liganda i bia∏ka proapoptotycz-
nego mo˝e byç wprowadzone do komórek posiadajàcych swoisty dla danego liganda receptor.
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bia∏ko indukowa∏o w komórkach nowotworowych apopto-
z´ [87].
Tylko intensywne badania mogà pokazaç, czy pro-
apoptotyczne bia∏ka stanà si´ lekami nowej generacji
w terapii nowotworów.
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